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La presents invention a pour objet de nouveaux derives pli6noxyac6tamides et 
leur utilisation pour preparer des dipli6nylamines. 

Des diph^nylamines antioxydantes, notamment ^ Interet therapeutique. ont ete 
decrites precedemment dans FR 2 815 030 ou WO 02/28820. 
5 La synthese des diphenylamines a 6t6 pr6c§demment decrite par couplage 

d'un halog^nure aromatique avec une amine aromatique en presence de deriv6s du 
palladium (Prashad M. et al., J. Org. Cftem. (2000) 65, 2612-1614; Sadighi J. P.. 
Harris M. C, Buchwald S. L.. Tetrahedron Lett. (1998) 39. 5327-5330 ; Yang B. H.. 
Buchwald S. L., J. Organomet Chem. (1999) 576, 125-146 ; Hartig J. F., Angew. 
10 Chem. Int. Ed. Engl. (1998) 37, 2046-2067). 

D'autres methodes utilisent des couplages via des derives aryl magnesium 
(Sapountzis I., Knockel P., J. Am. Chem. Soc. (2002) 124, 9390). 

Toutefois, les precedes decrlts presentent des rendements faibles, utilisent des 
catalyseure onereux, comme les d6rlv6s du palladium et ses ligands, tels que. les 
15 BINAP, et dont les traces sont difficiles & 6liminer dans les prodults obtenus, ou 
n^cessitant {'utilisation de r6actifs qui sont sensibles ii l'humidit§. ;l 

Le rearrangement de Smiles, d6crit notamment par Levi et al, J. Chem.Soc, 
1931, 3264, pemriet de preparer des diphenylamines facllement, avec de b'ons 
rendements. tout en ev'rtant les probl^mes mentlonn6s ci-dessus. 
20 Cependant, la preparation des diphenylamines dlscut6s plus haut par le 

rearrangement de Smiles necessite des intermediaires phenoxyacetamides 
specifiques, qui n'ont pas ete decrits jusqu'a present. 

Les inventeurs ont maintenant synthetise les derives phenoxyacetamides 
correspondants permettant de preparer les derives diphenylamines desires. 

25 

Par consequent, la pr^sente invention concerne les phenoxyacetamides de 
formule (I) 




(I) 

leur utilisation pour preparer des diphenylamines con-espondantes de formule (II) 
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(II) 

ainsi que le procede de preparation desdits derives de formule (I). 
Dans la formule generale (I) : 

(I) 

R\ Identiques ou differents, sont choisis independamment parmi -Hal, -O-Alk. 
-N(Alk)2. -NH-C(=0)-Alk, -O-C-Hab. -NO2. -NH2. -NHAIk. -C(=0)HaI, -C(=0)OAlk. 
-OH. -C(=0)-NH2,-C(=0)-NHAIk. -C(=0)-N(Alk)2, -NH-(C=0)-OAIk, -H, -CN. -Alk, 
-C(=0)Alk, -NAIk-CO-OAIk. -NAIkz ; 

n1 = chiffre entier compris entre 1 et 5 ; 

identiques ou differents, choisIs independamment parmi -X-(C=0)-Y-(A)„, 

-CN ; 

n2 = cliiffre entier compris entre 1 et 5 ; 
. . n = 0 qu.and Y=Hal :.n = 1 quand.Y=0 QU-n=2 quand Y=N ; 
X = liaison ou -Alk- ; 
Y = -0-, -N Hal : 

A = -H, -Alk, -Alk-Ar, -Alk-Het, -Ar. -Het, Ar et Het pouvant etre eventuellement 
substitu§ par Hal, Het : 

= -H. -Alk , -NAIk2, -NHAIk. -NH2 
ainsi que leurs sels d'addition. 

A l>-.:D.^pnon 'lies composes pour IsequaU: 



- R^= -H. n1 = 4 et R^=(2-OH.3.5-diCI,4-Me) 
• r2=: 4-(-C0OMe), n2 = 1. n1=1 et 

- r3= H. R'= H. 2-(C(=0)-CH3) 

De pr§f§rence, R' = -Hal, -O-Alk. -N(Alk)2. -NH-C(=0)-Alk, -O-C-Halg. -NO2. 
De preference, n1 = 1 . 

De preference. R^ = -(C=0)-NH2. -COOH, -COHal, -(C=0)-OAIk, -CN, 

-(C=0)-NH-Het. -(C=0)-NH-Alk-Het, -Alk-(C=0)-NH-Phe, -Alk-(C=0)-NH-Het, 

_Alk-(C=0)-NH-Phe-Hal,-Alk-(C=0)-NH-Phe-Het. 

De preference, n2 = 1 . 

De preference, R^ = -H. -Alk. 

Encore plus pr6f§rentiellement, - R^ = -F. -CI. -O-Me , -NMez, -NH-C(=0)-Me, 
-O-CF3.-NO2. 

Encore plus pref^rentiellement. n1 = 1 . 

Encore plus pr^f^rentiellement. R^ = -CN. -COOH. -COCl. -(C=0)-OMe. 
-(C=0)-OEt. -(C=0)-NH2. -CH2-C(=0)-NH-Py, -(C=0)-NH-Py, -(C=0)-NH-(CH2)3-im. 
.CH2-{C=0)-NH-Phe, -CH2-(C=0)-NH-Phe-F, -CH2-(C=0)-NH-Phe-Morph. 
Encore plus pref^rentiellement. n2 = 1 . 
Encore plus preferentiellement. R^ = -H, Et. . 

A titre particulierement avantageux, on prefere les composes suivants : 
4-{2-[(4-Methoxyphenyl)annino]-2-oxoethoxy}-N-pyrldin-3-ylbenzamide 

4_{2-[(4-M6thoxyph6nyl)amlno]-2-oxoethoxy}-benzoate de methyle 

Aclde4-{2-[(4-Methoxyph§nyl)amino]-2-oxo6thoxy}benzoTque 

Chlorure de 4-{2-[(4-Methoxyph6nyl)amlno]-2-oxoethoxy}-benzoyle 

2-(4-{2-[(4-fluorophenyl)amino]-2-oxoethyl}phenoxy}-N-2-methoxyphenyl)-ac6tamlde 

2-(4-{2-[(4-I\/lethoxyph§nyl)amino]-2-oxo§thoxy}phenyl}-N-4-morpholln-4- 

ylphenyl)acetamide 

2-[4-(2-anilino-2-oxo6thyl)phenoxy]-N-(4-methoxyphenyl)ac§tamide 
2-(4-{2-[(4-Methoxyphenyl)amino]-2-oxoethoxy}phenyl)-N-pyridln-3-yl-ethanamide 
4-{2-[(4-Methoxyphenylaminol-2-oxoethoxy}benzoate d'6thyle 
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N-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-4-{2-[(m§thoxyph§nyl)amino]-2-oxo6thoxy}-ben2amide 

4-{ 2-[(4-DIm6thylaminoph§nyI)amino]-2-oxoehoxy}-benzoate de methyle 

4-{2-[(4-N-ac§tylaminophenyl)amino]-2-oxoethoxy}-benzoatede methyle 

4-(2-oxo-2-{[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}ethoxy)benzamide 

2-(4-cyanophenoxy-N-[4-(trifluoromethoxy)ph6nyl]acetamide 

4-{2-[(4-fluorophenyl)amino]-2-oxoethoxy}-benzamide 

4-{2-[(4-nitrophenyl)amino]-2-oxoethoxy}(benzamide 

4-{2-[(3-chloroph§nyl)amlno]-2-oxo6thoxy}-benzoate de methyle 

4-{2-[(4-fIuoroph6nyl)amlno]-2-oxo6thoxy}-benzoate de methyle 

4-(1 -{ [(4-fluoroph6nyl)amino]carbonyl} propoxy)benzoate de methyle 

ainsi que leurs sels d'addition, 

De preference, les composes suivants ne font pas partie de i'lnvention : 
9 Ri = 4-(C=0)-0Et, n1= 1, r2 = 4-(-CH2-(C=:O)-0Et). n2=1 et R^=~Me ; 
• -CN en position 4 (4-CN), n2=1. et 

- R^=H, n1= 1 et R^= 2-, 4-F, 2-CI. 3-CI, 4-CI, 4-Br. 3-OMe, 4-Ome ; 4-OEt, 
2-Me ; 3-Me ou 4-Me ; ou 

-r3=H. n1=2etR^=(2.3-dlCI); (2,4-diCI); (3,4-dlCI); (3.5-dlCI); (3-CI. 4-F ); 
(2-N02,4-OEt ): ou (2,3-diMe) ; (2,5-dlMe) ; (2,6-diMe) ; (3.4-dlMe) ; (3,5-dlMe) ; 
(2-Me:3-Ci)r(2-MeV4-a^ ' 

- R^=Me. n1=1 et R''=-(C=0)-OEt ; 

- R^ = H, n1 = 3 et = 2,4,6-triMe ; 

» r2= 4-(-(C=0)-N(H)-Et-Phe) , n2=1. R^=H, et 

- n1=1 et R^=4-CI, 4-F, 2-CI, 2-OEt, 2-nBu. 2-iPr. 2-Et, 4-Et. 4-Me, ou 

- n1=2 et R^= (3.5-diCI) ; (2-Me, 3-CI) ; (2.6-diEt) ; (3-Me, 5-CI) ; (2,3-dlMe) ; 
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Selon la presente Invention, on entend par « Alk » un groupe hydrocarbone 
aliphatlque. lineaire ou ramifie ayant de 1 S 20 atomes de carbone dans la chaTne ; 
ledit substituant « Alk » pouvant comprendre une ou plusieurs insatu rations ; de 
pr§f6rence. « Alk » represents un groupement alkyle. alc6nyle ou alcynyle. 
5 Des exemples type de groupes alkyle comprennent le methyle, I'ethyle, propyle, 

butyle, pentyle, hexyle et chacun de leurs d§riv6s Iso, sec, tert conrespondants. 

Des exemples type de groupes alcenyle comprennent I'6th6nyle, le propenyle, 
le butenyle. le pentenyle, I'hex^nyle, I'heptenyle, I'octenyle et chacun de leurs 
derives iso, sec tert correspondants. 
10 Des exemples type d'alcynyle comprennent i'ethynyle, le propenyle, le butynyle, 

le pentynyle, I'hexynyle et chacun de leurs derives iso, sec, tert con-espondants. 

De preference. « Alk » designe les groupes methyle, ethyle, propyle. isopropyle. 

Le terme «Alk» comprend 6galement les derives alkyl^ne, alcenylene, 
alcynylene correspondants. 

. 15 

Le temie « Ar » designe un syst^me cycllque, monocyclique ou multicyclique, 
de pr6f6rence bicyclique, aromatique, hydrocarbone ou h^t^roaryle, comprenant de 
6 a 14 atomes de carbone, de preference entre 6 et 10 atomes de carbone, 

Des exemples type de groupe aryle comprennent ie ph6nyle ou le naphtyle. 
20 « Aromatique » designe un aryle hydrocarbone ou het6roaryle, cycliquement 

conjugu6, qui obeit a la regie de Huckel et/ou avec une stability due S une 
delocalisation sensiblement superieure a celle d'une stmcture localisee hypoth6tique. 

Le terme « Hal » designe les substituants fluoro. chloro, bromo ou iodo. Le 
fluoro, le chloro sont preferes. 
25 Le terme « Het » designe un systeme de cycle monocyclique ou multicyclique, 

de preference bicyclique, heteroaryle aromatique ou h6terocyclique non aromatique, 
comprenant entre 5 et 14 atomes de carbone, de preference entre 5 et 10 atomes de 
carbone, dans lequel un ou plusieurs atomes dans le systeme du cycle sont un ou 
des heteroeiements, tels que I'azote, I'oxygene ou le soufre. De preference, le cycle 
30 contient 5 ou 6 atomes. 

Les groupes heteroaryle preferes comprennent le furyle, pyranyle, 
benzofuranyle. chromenyle, xanthenyle. pynrolyle, Imidazolyle, pyrazolyle, thiazolyle. 
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oxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, Indolyle, indazolyle, 
purinyle, quinolizinyle, quinolyle, phthalazinyle, naphthyridinyle, quinoxalmyle, 
quinazolinyle, cinnolinyle, le thl§nyle, Tlsothiazolyle, le furazanyle, le 1,2,4- 
thiadiazolyle, rinnidazo[1 ,2-a]pyridine, rimidazo[2,1-b]thlazoIyle, le benzofurazanyle, 
5 I'azaindolyle, le benzimidazolyle, le benzothienyle, le thienopyridyle, le 
thienopyrimidinyle, le pyrrolopyridyle, rimidazopyridyle, le benzo-azaindole, ie 1 ,2,4- 
triazinyle, le benzthiazolyle, rindolizinyle. Tisoxazolyle, Tisoqulnolinyle, I'isothiazolyle. 
I'oxadiazolyle, le quinolinyle, le 1 ,3,4-thladiazolyle, le thiazolyle, le thienyle et le 
triazolyle. 

10 Des substituants heterocycliques non aromatiques comprennent notamment le 

piperidyle, le pyrrolidinyle, le plp§razinyle, le morpholinyle, le thiomorpholinyle, le 
thiazolidinyle, le 1,3-dtoxolanyle, le 1,4-dioxanyle, le tetrahydrofuranyle, le 
tetrahydrothiophenyle, le tetrahydrothiopyranyle, et similaires. 
Le terme « Phe » d§signe le groupe phenyle. 
15 Le terme « Py » designe le substituant pyridyle. 

Le terme « Morph » designe le substituant morpholinyle. 

L'expression « sels d'addition » fait reference aux sels, organiques ou 
inorganiques, d'addition de bases ou d'acides des composes de la presente 
invention. Ces sels peuvent etre prepares in situ pendant Tisolement final et la 

20 purification des composes. „En particulier, les sels d'addition .ac-ide peuvent -§tre 
prepares en faisant reagir s6parement le compose purifie sous sa forme epuree avec 
un acide organique ou inorganlque et en isolant le sel ainsi forme. Parmi les 
exemples de sels d'addition acide, on trouve les sels bromhydrate, chlorhydrate, 
sulfate, bisulfate, phosphate, nitrate, acetate, oxalate, valerate, oleate, palmitate, 

25 stearate, iaurate, borate, benzoate, lactate, phosphate, tosylate, citrate, maleate, 
fumarate, succinate, tartrate, naphuTyldic, iriesylate, glucoheptanate, lactobionate, 
sulfamates, mslonates, salicylates-. propionateSi Ti5thv1enebis-b-hydro:.?/naphtia 
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r^agir s6parement le compose purifi6 sous sa forme acide avec une base organique 
ou inorganlque et en isolant le sel ainsi fomi6. Les sels d'addltion acide comprennent 
les sels amines et metalliques. Les sels m6talliques adaptes comprennent les sels de 
sodium, potassium, calcium, baryum. zinc, magnesium et aluminium. Les sels de 
5 sodium et de potassium sont pr6f§res. Les sels d'addition inorganiques de base 
adaptes sont prepares a partir de bases metalliques qui comprennent hydrure de 
sodium, hydroxyde de sodium, hydroxyde de potassium, hydroxyde de calcium, 
hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de lithium, hydroxyde de magnesium, hydroxyde 
de zinc. Les seis d'addition amines de base adaptes sont prepares a partir d'amines 
10 qui ont une alcalinite suffisante pour former un sel stable, et de preference 
comprennent les amines qui sont souvent utilisees en chimie medicinale en raison de 
leur faible toxiclte et de leur acceptability pour I'usage medical: ammoniac, 
ethylenediamine. N-methyl-glucamine, lysine, arginine, ornithine, choline, N.N*- 
dibenzyiethyienediamlne, chloroprocaYne, diethanolamine. procaine, N-benzyl- 
15 phenethylamine, diethylamine. piperazine, tris(hydroxymethyl)-aminomethane, 
hydroxyde de tetramethylammonium, triethylamine. dibenzylamine, ephenamine. 
dehydroabietylamine. N-ethylpiperidlne, berizylamine, tetramethylammonium, 
tetraethylammonlum. m6thylamine, dimethylamine, trimethylamine. ethylamipe. 
acides amines de base, par exemple lysine et arginine, et dicyclohexylamine,. et 
20 analogues. 

Selon un second aspect, I'invention conceme egalement I'utilisation des 
phenoxyacetamides defomiule (I) pour la preparation de diphenylamines defomiule 
(II) decrites plus haut, dans lesquelles 
25 R\ identlques ou differents, sont choisis independamment parmi -Hal, -O-Alk , 

-N(Alk)2, -NH-C(=0)-Alk. -O-C-Hab. -NO2. -NH2, -NHAlk, -COOH, -C(=0)Hal, 
-C(=0)OAIk, -OH, -C(=0)-NH2.-C(=0)-NHAIk, -C(=0).N(AIk)2. -NH-(C=0)-OAIk. -H, 
-CN, -Alk. -C(=0)Alk, -NAIk-CO-OAIk. -NAIkz ; 
n1 = chiffre entier compris entre 1 et 5 ; 
30 r2, Identlques ou differents, choisis independamment parmi -X-(C=0)-Y-(A)n. 

-CN ; 

n2 = chiffre entier compris entre 1 et 5 ; 
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n = 0 quand Y=Hal : n = 1 quand Y=0 ou n=2 quand Y=N ; 
X = liaison ou -Alk- ; 
Y = -0-, -N Hal; 

A = -H, -All<, -Alk-Ar, -Alk-Het. -Ar. -Het, Ar et Het pouvant §tre 6ventuellement 
5 substitue par Het, -Hal 

= -H. -Alk , -NAIka. -NHAlk, -NHa 
ainsi que selon les definitions de R\ R^. R^, n1, n2, x. y, n, A definies ci-avant, selon 
le sciiema ci-dessous : 



(V) 



(VI) 



r 

(III) 



HO 




(IV) 



B 



(R^), 





(I) 




HO 
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Le proced6 de preparation correspondant des composes (II) a partir des 
composes (I) fait egalement partie de la presente invention. 

Selon une premiere variante. le precede de preparation desdites 
diphenylamines ^ partir des ph6noxyac§tamides de invention met en oeuvre le 
rearrangement de Smiles (Vole C). Cette r§action peut etre effecluee par application 
ou adaptation des methodes ddcrites par L6vy et al., J. Chem. Soc. 1931. 3264, ou 
Evans et al.. J. Chem. Soc. 1935. 181 ; 1936, 329. ou encore dans Tetrahedron Lett., 
1989, 30, 931-934, WO 92/22522, US 5 475 139, Synthesis, 1977, 31-33 ou J. Org. 

Chem., 1983, 48, 5140-43. 

Le rearrangement de Smiles est une substitution aromatique nucl^ophile 
intramoleculaire aboutissant a la migration d'un systeme aromatique d'un 
heteroatome § I'autre. Generalement. cette reaction est effectuee sous agitation en 
milieu alcalin, eventuellement chauffe. si n6cessaire. Preferentiellement, les bases 
utilisees incluent les bases fortes, telles que la soude ou encore I'hydroxyde de 
15 potassium ou le carbonate de potassium, ainsi que I'hydrure de potassium, hydrure 
de sodium, carbonate de sodium, hydrogenocarbonate de sodium, methylate ou 
ethylate de sodium, ph6nolate de sodium, hydroxyde de calcium, hydroxyde 
d'aluminium, hydroxyde de lithium, hydroxyde de magnesium, hydroxyde de zinc, 
ammoniaque, §thylenediamine, diethylamine, pyrazlne, hydroxyde de tetram6thyle 
20 ammonium, triethylamine, etc. 

La reaction est generalement conduite sous agitation, a temperature comprise 
entre 70" et 160°, de preference entre ISC'* et 150°, pendant un temps suffisant pour 
atteindre un taux de reaction acceptable, generalement entre 1 et 10 heures, de 
preference entre 5 et 7 heures. Bien entendu, la reaction peut egalement etre 
25 conduite par paliers, en chauffant a des temperatures differentes pendant des durees 
plus breves, par exemple par tranches de 2 heures, ^ 70°, suivies de 2 heures a 
100°. 

En general, tout type de solvent peut dtre utilise, etant entendu qu'il ne doit pas 
avoir d'effet contraire sur la conduite de la reaction ou sur les reactifs utilises. Les 
30 exemples de solvents adequats incluent notamment les hydrocarbures. aromatiques. 
aliphatiques ou cycllques, tels que I'hexane, le cydohexane, le benzene, le toluene 
ou le xylene ; les amides, tels que le dimethylfonmamide ; ainsi que les ethers, tels 
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que le di6thyl6ther ou le t§trahydrofuranne, ou encore le dimethylsulfoxide, dioxane. 
De pr§ference, la reaction est effectuee en presence de dimethylformamide. 

Selon une variante du precede selon I'invention. les diphenylamlnes de fonnule 
(II) peuvent §tre obtenues in situ, ^ partir des reactrfs de depart III et IV. sans 
n^cessairement isoler les ph§noxyacetamldes de fcmriule I obtenues (voie D) 
Intermedialrement. Cecl permet d'acceder rapldement aux composes (II). 

Les diphenylamlnes ainsi pr§par6es peuvent etre obtenues du melange 
reactionnel par tous les moyens convention nels connus en soi. Par exemple, les 
composes peuvent etre extraits par distillation du solvant du melange reactionnel ou, 
si necessaire. apres distillation du solvant du melange reactionnel, le r^sldu obtenu 
peut §tre extralt au moyen d'eau et d'un solvant organique Immiscible ^ I'eau, tel que 
I'acetate d'ethyle, l'6ther ethyllque, le dichloromethane. etc. Les phases organlques 
r6cup6r6es sont rassemblees puis lavees et s6ch§es sur un sei hygroscopique, par 
exemple NaaSOA, avant d'etre concentr6es sous vide. 

Egalement, le produit peut, si necessaire, etre egalement purifie par diverses 
techniques, telles que la recristallisation. la reprecipitation, les techniques de 
chromatographie, telles que la chromatographie sur colonne ou CCM preparative. 

Si necessaire, les sels d'addition peuvent egalement §tre fonnes a partir des 
diphenylamlnes, par reaction de ja base li.bre ayec-un-acide -approp.'-iCi par- des - 
methodes connues en soi. Si necessaire, les diphenylamlnes peuvent §tre gen6rees 
§ partir de leurs sels d'addition par traltement avec une base, telle que le bicarbonate 
de sodium aqueux, I'ammonlaque aqueux ou la soude. 

Selon un autre aspect, I'invention conceme Egalement le precede de 
preparation des phenoxyacetamides de formule (I) a partir des composes de 
tonnulos nil) ^^t .selon le scfi-3m3 r.f.r'otionnel selon iB) indiqua pluD h^ut. 
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En general, tout type de solvant peut etre utilise, etant entendu qu'ii ne doit pas 
avoir d'effet contraire sur la conduite de la reaction ou sur les r6actifs utilises. Les 
exemples de solvants adequats incluent notamment les hydrocarbures. aromatlques, 
aliphatlques ou cycliques, tels que I'hexane, le cyclohexane. le benzene, le toluene 
5 ou le xylene ; les amides, tels que le dimethylfonnamide ; ainsi que les others, tels 
que le diethylether ou le tetrahydrofuranne. De preference, la reaction est effectu6e 
en presence de dim6thylformamide. 

La reaction peut §tre effectuee sur una large gamme de temperatures et la 

10 temperature precise n'est pas critique selon I'invention. En general, il est appropri§ 
d'effectuer la reaction a une temperature comprise entre 10° et 150°, de preference 
entre la temperature ambiante et 130°. Le temps necessaire a la reaction peut varier 
largement en fonction de differents facteurs, par exemples la temperature de reaction 
ou la nature des r§actifs. Toutefols, lorsque la reaction est effectuee dans les 

15 conditions pr6conis§es cl-dessus, une p6rlode comprise entre une deml-heure et 
6 heures suffit gen§ralement, de preference entre 1 et 3 heures. 

G6neralement, cette reaction est effectuee en milieu alcalin et eventu.ellement 
chauffee, si necessaire. Preferentiellement, les bases utilisees Incluent les bases 
fortes, telles que la soude ou encore I'hydroxyde de potassium ou le carbpnate de 

20 potassium, ainsi que hydrure de potassium, hydrure de sodluim, carbonate de 
sodium, hydrogenocarbonate de sodium, methylate ou ethylate de sodium, phenolate 
de sodium, hydroxyde de calcium, hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de lithium, 
hydroxyde de magnesium, hydroxyde de zinc, ammoniaque, ethylenediamine, 
diethylamine, pyrazine, hydroxyde de tetramethyle ammonium, triethylamine, etc. 

25 A Tissue de cette reaction, les composes de fonnule generate (I) peuvent §tre 

extraits et/ou purifies par adaptation ou application des methodes decrites plus haut. 

Generalement. les composes de fomnule generate (III) et (IV) sont disponibles 
commercialement. 

Si necessaire, les composes de fomiule generate (III) et (IV) peuvent §tre 
30 synthetises par des methodes oonnues en soi. 
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Par exemple, le compose de formule g6nerale (III) peut etre obtenu a partir des 
composes de formule generate (V) et (VI) selon la voie A du sch§ma Indique plus 
haut 

Cette reaction est generalement conduite pendant une duree de 1 a 16 heures, 
5 de preference 3 a 6 heures, sous agitation, dans un solvant tel que le 
dichloromethane ou le toluene, a temperature comprise entre 15 et la temperature 
d'ebullition du solvant, de preference entre 20 et 30''C, en presence d^une base telle 
que la triethylamine, la pyridine ou la dimethyiamlnophenyle, ou toute autre methode 
par application ou adaptation de mSthodes connues en soi. Dans ce qui precede et 
10 ce qui suit, les reactions selon invention peuvent etre generalement realisees par 
application ou adaptation des methodes decrites dans la Iitt6rature, par exemple 
celle decrite par Laroque dans Comprehensive Organic Transformation, VCH Pub, 
1989. 

Si necessaire, dans les reactions discut§es ci-avant, les groupes reactifs 
15 fonctlonnels peuvent etre proteges au moyen de groupes protecteurs, notamment 
ceux decrits par Green et Wuts in Protective Groups in Organic Cfiemistry, John 
Wiley and Sons, 1991, ou McOmie in Protective Groups in Organic Chemistry, 
Plenum Press, 1973. 

Les composes de Tinvention peuvent contenir des centres d*asymetrie. Ces 
. 20 . .centres asymetriques peuvent independamment e^^ la configuration R ou dans 

la configuration S. Les differents stereolsomdres ou melanges racemiques font 
egalement partle de la presente invention- 

Les composes de Tinventlon peuvent egalement presenter un isomerisme 
geometrique ou des formes tautomeres. De tels isomeres font egalement partie de la 
25 presente invention. Generalement, ces isomeres peuvent §tre separes de melanges, 
par application ou adaptation de meinoaes connues en soi, par exemple les 
techniquos nhromstoqraphiques ou de recri£ia!lis3tion ou ilo nru\ont egalement 3tre 
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Les exemples suivants sont donnes a titre illustratif et non Hmitatif de la 
presente Invention. 

Les exemples 1 a 6 illustrent la vole B + C ; les exemples 7 a 18 lllustrent la 
vole D. La vole D a 6t6 r^allsee par la mise en oeuvre de deux r6actions successives 
de type « one pot » sans Isoler le produit (I) Intemi^diairement fomn6 afin de facillter 
I'acces au produit (II). 
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EXEMPLE 1 

4-r(4-MethoxvDhenvi^amino1-N-Dvridin-3-vlbenzamide 

a) 4-{2-[(4-Methoxyphenyl)amino]-2-oxo6thoxy}-N-pyridln-3-ylbenzamide 

5 A une solution de 1 g (4,67 mmoles) de 4-hydroxy-N-pyridin-3-ylbenzamide 

dans 10 ml de DMF a temperature ambiante, on ajoute 2,26 g (16,34 mmoles) de 
carbonate de potassium puis une solution de 0,84 g (4,2 mmoles) de 2-chloro-N-(4- 
m6thoxy-phenyl)-ac6tamtde dans 7 ml de DMF ; le melange est chauffe a 1 10-120°C 
pendant 1 ,5 heures. Apres concentration sous vide a 60-70°C, le residu est triture 
10 dans 25 ml d'eau. Le solide obtenu est filtre. rince a I'eau (3 x 40 ml) et seche sous 
vide pour donner 1,2 g d'une poudre kaki. 
Rendement : 75,7 % 
RMN : 

(dmso-de) : 3.72 (3H, s) ; 4,78 (2H. s) ; 6.8-8.1 (9H, m) ; 8,2 (1H, m) ; 8,3 (1H. 
15 m) : 8,9 (1 H, m) : 1 0.0 (1 H, s) ; 1 0.31 (1 H, s) 

b) 4-[(4-M6thoxyph6nyl)amino]-N-pyridin-3-ylbenzamide 

Un melange de 500 mg (1,32 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 
1a et de 549 mg (3,96 mmoles) de carbonate de potassium dans 6 ml de DMF est 
20 porte a 140°C pendant 5,5 heures. 

Apres refroidissement, le milieu reactionnel est vers§ dans 25 ml d'eau et 
extrait par I'acetate d'ethyle (3 x 20 ml). Les phases organiques rassemblees sont 
lavees a I'eau et sechees sur Na2S04, avant d'etre concentrees sous vide. On 
obtient 410 mg d'un solide beige. 
25 Rendement : 96,9 % 

RMN : 

(urnso-UG) ; 3,6 (om, s) ; a,y-7.U f4H, rn] ; 7,1 f2H, m") : 7.3 ( IH, m.i : T.-S 
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EXEMPLE 2 

4-ff4-Methoxvphenvl'>aminol-N-Dvridin -3-vlbenzamide 

a) 4-{2-[(4-Methoxyphenyl)amino]-2-oxoethoxy}-benzoate de methyle 
A une solution de 0,71 g (4,67 mmoles) de 4-hydroxybenzoate de methyle 
5 dans 10 ml de DMF. on ajoute 2,26 g (13.4 mmoles) de carbonate de potassium, 
puis une solution de 0.94 g (4,2 mmoles) de 2-chloro-N-(4-methoxyph6nyl)acetamide 
dans 7 ml de DMF. Le melange est Ghauff§ 1,5 heure h 120"*C. Apres 
refroidissement, le milieu r^actionnel est verse dans I'eau et extrait par I'ac^tate 
d'ethyle. La phase organique est Iav6e ^ I'eau jusqu'a neutrality puis sech6e sur 
10 Na2S04. Aprds concentration sous vide, on obtient un solide p§teux qui est 
recristallise dans un melange acetate d'ethyle-heptane pour donner 0.733 g du 
produit attendu. 

Rendement : 55,5 % 
RMN : 

15 (dmso-de) : 3.7 (3H. s) ; 3.8 (3H, s) ; 4.8 (2H. s) ; 6,9 (2H, m) ; 7,1 (2H, m) ; 7.5 

(2H. m) ; 7,9 (2H. m) ; 10,0 (1H, s) 

b) Acide 4-{2-[(4-M6thoxyph§nyl)amino]-2-oxo6thoxy}benzoTque 
A une solution de 0,72 g (2,28 mmoles) de Tester prepare dans I'exemple :2a 
. 20 dans 23 ml d'6thanol, on ajoute 0,256 g (4,57 mmoles) de KOH dissoute dans 23 ml 
d'eau. Le m§lange est port6 d reflux 2 heures avant d'etre concentre sous vide. Le 
r§sidu repris par 50 ml d'eau est lav§ par l'6ther 6thylique (2 x 50 ml). La phase 
aqueuse est acidifiee par I'aclde acetique a pH compris entre 3 et 4. Le pr^cipite 
form§ est filtre, lave a I'eau et seche sous vide. On obtient 0.48 g du compose 
25 attendu. 

Rendement : 69,8 % 
RMN : 

(dmso-de) : 3,7 (3H, s) ; 4.75 (2H. s) ; 6,9 (2H, m) ; 7,0 (2H, m) ; 7,5 (2H. m) ; 
7,9 (2H. m) ; 10.0 (1H, s).; 12.65 (1H, s large). 
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c) Chlorure de 4-{2-[(4-M6thoxyph6nyl)amino]-2-oxo6thoxy}-benzoyle 

Un melange de 0,475 g (1 ,58 mmoles) de I'acide prepare dans I'exemple 2b et 
de 2 ml de chlorure de thionyle est porte 2 heures ^ reflux. Apres refroldissement, le 
milieu r6actfonnel est concentre sous vide pour donner 0,55 g d'un solide pateux, 
5 utilise sans purification. 

d) 4-{2-[(4-Methoxyphenyl)amino]-2-oxo6thoxy}-N-pyridln-3-yl benzamide 

A une solution composee de 0,148 g (1,58 mmoles) de 3-amlnopyridine, de 
0,44 ml (3,15 mmoles) de triethylamine et de 1,58 ml de dichioromethane, on ajoute 

10 goutte d goutte. en maintenant d 10°C, une solution de 0.5 g (1,58 mmoles) du 
chlomre d'acide pr6par6 dans I'exemple 2c. Aprds 2 jours d'agltation a temperature 
ambiante, le milieu r6actionnel est verse dans I'eau et extrait par le dichloromethane. 
La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur Na2S04 et concentr^e sous vide 
pour donner 0,523 g du compos6 attendu, identlque ^ celui obtenu dans I'exemple 

15 la. 

Rendement : 88 % 

e) 4-[(4-Methoxyphenyl)amino]-N-pyridln-3-yIben2amide 

Un melange de 0,5 g (1 ,32 mmoles) du compose prepare dans rexempie 2d, 
20 de 0,15 g (2,64 mmoles) de KOH et de 6 mi de DMF est pprte 5 heures ^ 145°. 
Apr6s refroldissement, le milieu reactionnel est verse dans I'eau (25 ml) et extrait par 
I'acetate d'^thyle (3 x 20 ml). Les phases organiques rassemblees sont lav§es a 
I'eau jusqu'a neutrality, puis s§chees sur Na2S04 avant d'etre concentrees. On 
obtient 0.4 g d'un produit identique a celui de I'exemple lb. 

25 Rendement : 95,1 % 

EXEMPLES 3 A 6 
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EXEMPLE 7 

4-(4-M6th oxvphenvlamino)benzoate d'6thvle via 4-(2-rf4-MethoxvDhenvnamino-2- 
oxoethoxvlbenzoate d'ethvie 

Une suspension de 400 g (2 moles) de 2-chloro-N-(4-m6thoxyphenyl) 
ac6tamide, de 332,4 g (2 moles) de 4-liydroxybenzoate d'ethyle, de 552,8 g 
(4 moles) de carbonate de potassium dans 2 I de DMF est portee a reflux 6 h. 
Ensuite, on ^limine sous vide environ 780 ml de DMF et on ajoute 2,4 I d'eau, sur la 
suspension maintenue a 80°. Apres refroidissement, on filtre le precipite forme, qui 
est ensuite lave par I'eau, jusqu'^ neutrality du filtrat. Apr§s sechage. on obtient 
504,8 g d'une poudre beige. 

Rendement : 92,9 % 

F = 80°C 

RMN : 

(DMSO-D6) : 1.3 (t. J=7.1 Hz, 3 H); 3.7 (s, 3 H); 4.2 (q. J=7.1 Hz. 2 H); 6.9 (m. 
4 H); 7.1 (m. 2 H); 7.7 (d, J=8.8 Hz. 2 H); 8.5 (s. 1 H) 

EXEMPLE 8 

4-rf4-MethoxvDhenvnamino1-N-pvridin-3-vlbenzamide 

via 4-((2r4-M6thoxvDh envl)amino1-2-oxoethoxv>-N-pvridin-3-vlbenzamide 

Sur une solution de 28 g (131 mmoles) de 4-hydroxy-N-pyridin-3-ylbenzamide 
dans 140 ml de DIVIF, on ajoute d temp6rature ambiante 117,5 g (850 mmoles) de 
carbonate de potassium. Apr^s 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, on 
ajoute en 5 minutes une solution de 26,1 g (131 mmoles) 2-cliloro-N-(4- 
methox>'phsnyl)ar.et3mide dissoutdans 120 ml de DMF. La susDension obtennfi est 
~h~;Uif55 3 "'•'.•0-145"C ueiTJurt 3 h. -."r-r^? ~~Tr.":.i-"i-ri=-rn:-nv .-r. .-:i-;tii^ -.-.n- -.-Wr^ .-..-..n- 
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Rendement : 63,5 % 
F = ISS^C 
RMN : 

(DMSO-D6) : 3.7 (s, 3 H); 6.9 (m, 4 H); 7.1 (m, 2 H); 7.3 (dd, J=8.3. 4.7 Hz. 1 
H); 7.8 (d, J=8.8 Hz. 2 H); 8.2 (m. 1 H); 8.3 (m. 1 H); 8.4 (s. 1 H); 8.9 (m. 1 H): 
10.1 (s. 1 H) 

EXEMPLES9A17 



Les composes de formule II ont 6t§ obtenus via les composes de fomiule I, en 
operant comme dans I'exempie 7 ou 8. 
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Formuie U 



RMN 



Rendement 




/ 



(DMSO-DS) 
1.9 (t. J=8.8 Hz, 2 H) 
3.2 (m. 2 H) 
3.7 (s. 3 H) 
4.0 (t. J=6.8 Hz. 2 H) 
7.0 (m. 8 H) 
7.7 (m, 3 H) 
8.2 (m, 2 H) 



70.8% 
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{DMSO-D6) 
2.9 {s. 6 H) 

3.7 (s, 3 H) 

6.8 (m. 4 H) 

7.0 (d, J=8.8 Hz, 2 H) 
7.7 (d, J=8.8 Hz. 2 H) 
8.4 (s, 1 H) 



(DMSO-D6) 
2.0 (s, 3 H) 
3.8 (s. 3 H) 

7.0 (d, J=8.8 Hz, 2 H) 

7.1 (d. J=8.8 Hz, 2 H) 

7.5 (d, J=8.8 Hz, 2 H) 

7.8 (d, J=8.8 Hz, 2 H) 

8.6 (s, 1 H) 

9.9 (s, 1 H) 



(DMSO-D6) 
7.2 (m, 7 H) 
7.7 (m. J=8,0 Hz, 3 H) 
8.7 (s. 1 H) 



58.4% 



70.6% 



58.4% 
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(DMSO-D6) 
7,1 (d. J=8.6Hz,2H) 
7.3 (m, 4 H) 
7.6 (d. J=:8,6 Hz, 2 H) 
9.0 (s. 1 H) 
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(DMSO-D8) 
7.1 (m, 7 H) 
7.7 (m, 3H) 
8.5 (s, 1 H) 



75.5% 



71.8% 
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(DMSO-D6) 
7.2 (m. 5H) 
7.9 (m, 3 H) 
8.1 (m, 2 H) 
9.5 {s, 1 H) 



15.7% 
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(DMSO-D6) 
3.8 (s, 3 H) 
7.1 (m. 6 H) 
7.8 (d. J.-=8.fi Hr. 



'H) 



27.6% 
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EXEMPLE 18 

4.(1-(rf4-fluoroDhenvnamino1carbonvI^DroPOXV^benzoate de m6thvle et — 4-f(4- 

fluoroDh6nvnamino1benzoate de methvie 

5 Sur un melange de 2,28 g (15 mmoles) de 4-hydroxybenzoate de methyle, de 

13,48 g (98 mmoles) de carbonate de potassium et de 52,5 ml de DMF, on ajoute 
3,23 g (15 mmoles) de 2-chloro-N-(4-fluorophenyl)butanamide en solution dans 
22,5 ml de DMF. Apr6s 2 h de chauffage a 70°C, on ajoute 4,1 g (30 mmoles) de 
carbonate de potassium avant de chauffer 2 h a lOCC. Une nouvelle addition de 

10 K2CO3 (6,77 g, 45,4 mmoles) est effectu6e avant de chauffer le milieu reactionnel. 
10 h ^ 145'*C. Apr^s refroldlssement, le milieu reactionnel est verse dans 300 ml. 
d'eau, extrait par I'ac^tate d'§thyle. La phase organique est lavee par I'eau et 
concentr6e sous vide. Le residu obtenu est purifi§ par chromatographie sur colopne. 
de silice par un melange heptane-ac6tate d'6thyle (2:1). On obtient 1,15 g de solide. 

15 beige de4-(1-{[(4-fluorophenyl)amino]carbonyl}propoxy)benzoatede methyle. 
Rendement : 23% 
RMN : 

(DMSO-D6) : 1.0 (t, J=7.3 Hz, 3 H); 2.0 (m. 2 H); 3.8 (m, 3 H); 4.8 (t, J=6.2 Hz, 
1 H); 7.0 (m. 4 H); 7.7 (m. 4 H) ; 10.2 (s, 1 H> . 

20 et 0,57 g de solide beige de 4-[(4-fluoroph6nyI)amino]benzoate de m6thyle 

Rendement : 15.5% 
RMN : 

(DMSO-D6) : 3.8 (m, 3 H) ; 6.9-7.7 (m, 8 H) ; 8,4 (s, 1H) 



Id VJC|JUl 
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REVENDICATIONS 
1. Composes de formule g§n6rale (I) 




(I) 

dans laquelle : 

R\ identiques ou differents. sont choisis independamment parmi -Hal. -O-Alk, 
-N(Alk)2, -NH-C(=0)-AIk. -0-C.Hal3. -NO2. -NH2. -NHAIk. -C(=0)Hal.' 
-C(=0)OAIk. -OH. -C(=0)-NH2.-C(=0)-NHAIk. -C(=0)-N(AIk)2. -NH-(C=0)-OAIk ; 
-H. -CN. -Alk. .C(=0)Alk, -NAIk-C(0)-0-Alk. -NAIkz : 
n1 = chlffre entier compris entre 1 et 5 ; 

R2. Identiques ou differents. cholsis independamment parmi -X-{C=0)-Y-(A)n. -CN ; 

n2 = chlffre entier compris entre 1 et 5 ; 

n = 0 quand Y=Hal ; n = 1 quand Y=0 ou n=2 quand Y=N; 

X = liaison ou -Alk- ; 

Y = -0-, -N -, Hal; 

A = -H, -Alk. -Alk-Ar, -Alk-Het, -Ar, -Het. Ar et Het pouvant etre eventuellement 
substitue par Het, -Hal ; 

i=.-H. -Alk... -NAlka,. ..NHAIk, -MH2 - — ■ 

^ {'exception des composes pour lesquels: 
® R^= -CN en position 4 (4-CN). n2=1 . 

- R^=H, n1=2 et R^= (2-NHMe. 5-NO2); ou 

- R^=Me. n1=1 et R^= -NH-(C=0)-0-Me: 
oR2=r4.(.coOH). n2=1,et 
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2. Composes de formule generale (I) selon la revendication 1 tels que : 
= -Hal, -O-Alk. -N(Alk)2, -NH-C(=0)-Alk, -O-C-Hala. -NO2. 

3. Compos§s selon la revendication 1 ou 2. dans laquelle n1 = 1. 

4. Composes selon Tune quelconque des revendicatlons prec6dentes, dans 
laquelle : 

r2 = .(c=0)-NH2, -COOH, -COHal, -(C=0)-OAIk, -CN, -(C=0)-NH-Het, 
-{C=0)-NH-Alk-Het, -Alk-(C=0)-NH-Phe, -Alk-(C=0)-NH-Het, 
-Alk-(C=0)-NH-Phe-Hal, -Alk-(C=0)-NH-Phe-Het. 

5. Composes selon Tune quelconque des revendicatlons precedentes, dans laquelle 
n2 = 1. 

6. Composes selon I'une quelconque des revendicatlons pr§c6dentes, dans laquelle 
r3 = -H, -Alk. 

7. Composes selon I'une quelconque des revendicatlons pr6cedentes dans laquelle 
Ri = -F. -CI, -O-Me. -NMea. -NH-C(=0)-Me, -O-CF3, -NO2. 

8. Composes selon I'une quelconque des revendicatlons precedentes, dans 
laquelle : 

r2 = -CN, -COOH, -COCI, -(C=0)-OMe, -(C=0)-OEt, -(C=0)-NH2 , -(C=0)-NH-Py, 
-CH2-(C=0)-NH-Py, -(C=0)-NH-(CH2)3-Im, -CH2-(C=0)-NH-Phe, -CH2-(C=0)-NH- 
Phe-F. -CH2-(C=0>NH-Phe-Morph. 

9. Composes de fomnule g^n^rale (1) selon I'une quelconque des revendicatlons 
precedentes choisis parmi : 

4-{2-[(4-Methoxyphenyl)amlno]-2-oxoethoxy}-N-pyridin-3-ylbenzamlde 
4_{2-[(4-Methoxyph6nyl)amino]-2-oxo§thoxy}-benzoate de m6thyle 
Aclde 4-{2-[(4-M§thoxyphenyl)amlno]-2-oxo6thoxy}benzoYque 
Chlorure de 4-{2-[(4-MethoxyphenyI)amino]-2-oxoethoxy}-benzoyle 
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2-(4-{2-[(4-fluorophenyl)amlno]-2K)xoethyl}phenoxy}-N-2-methoxyphenyl)-aceta^ 

2-(4-{2-[(4-M§thoxyph§nyl)amino]-2-oxo§thoxy}ph§nyl}-N-4-nnorpholin-4- 

ylphenyl)ac6tamide 

2-[4-(2-anillno-2-oxoethyl)phenoxy]-N-(4-methoxyphenyl)acetamide 
2-(4-{24(4-Methoxyph6nyl)amino]-2-oxoethoxy}phenyl)-N-pyridln-3-yl-ethanamide 
4-{2-[(4-Methoxyphenylamino]-2-oxoethoxy}benzoate d'ethyle 

N-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-4-{2-((m6thoxyphenyl)amino]-2-oxo6thoxy}-benzamide 
4-{2-[(4-Dim§thyIaminophenyl)amlno]-2-oxoehoxy}-benzoatede m^thyle 
4-{2-[(4-N-acetylaminophenyl)amlno]-2-oxoethoxy}-benzoatede methyle 
4-(2-oxo-2-{[4-(trifluoromethoxy)phenyl]amino}ethoxy)benzamide 
2-(4-cyanoph§noxy-N-[4-(trifluoronnethoxy)phenyl]ac6tamide 
4-{2-[(4-fluorophenyl)amino]-2-oxoethoxy}-benzamide 
4-{2-[(4-nitrophenyl)amino]-2-oxoethoxy}{benzamide 
4-{2-[(3-chlorophenyl)amino]-2-oxo6thoxy}-benzoate de methyle 
4-{2-[(4-fluoroph§nyl)amino]-2-oxo§thoxy}-benzoate de methyle 
4-(1-{[(4-fluoroph6nyl)amino]carbonyl}propoxy)benzoate de methyle 
ainsi que leurs sels d'addition. 

10. Proc6d6 de preparation des composes de formule generate 




(II) 

caracterise en ce que I'on met en csauvrc ur. r^anrangement de Smiles a partlr des 
composes as Tormuis gsnerals (I) 
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r\ identiques ou dlff6rents, sont choisis independamment parmi -Hal. -0-Alk, 
-N(Alk)2. -NH-C(=0)-Alk, -O-C-Hala. -NO2. -NH2. -NHAIk. -COOH. -C(=0)HaI. 
-C(=0)OAIk, -OH. -C(=0)-NH2rC(=0)-NHAIk, -C(=0)-N(Alk)2. -N-(C=0)-OAlk ; -H. 
-CN, -Alk. -C(=0)Alk. -NAIk-CO-OAIk. -NAIka. 
n1 = chiffre entier compris entre 1 et 5 ; 

r2, identiques ou difT6rents, choisis independamment parmi -X-(C=0)-Y-(A)n, -CN ; 

n2 = cliiffre entier compris entre 1 et 5 ; 

n = 0 quand Y=Hal ; n = 1 quand Y=0 ou n=2 quand Y=N ; 

X = liaison ou -Alk- ; 

Y = -O-. -N -, Hal ; 

A = -H. -Alk, -Alk-Ar, -Aik-Het, -Ar, -Het. Ar et Het pouvant §tre ^ventuellement 

substitue par Het, -Hal ; 

r3 = .H, -Alk, -NAIkz, -NHAIk, -NH2. 

11. Proced6 salon la revendicatlon 10, pour lequel dans les fomnules g6n6rales (I) et 
(li). 

= -Hal, -O-Alk . -N(Alk)2, -NH-C(=0)-Alk, -O-C-Hala. -NO2 ; 

n1 = 1 ; 

r2 = -(C=6)-NH2. -COOH. -COHal, -(C=0)-OAlk, -CN, -(C=0)-NH-Het. 
-(C=0)-NH-Alk-Het . -Alk-(C=0)-NH-Phe, -Alk-(C=0)-NH-Het, 
.Alk-(C=0)-NH-Phe-Hal,-Alk-(C=0)-NH-Phe-Het. 

n2=1 ; 

r3=-H. -Alk. 

12. Proc§d6 selon la revendication 10 ou 11, pour lequel dans les fomiules 
generales (I) et (II). 

r1 = _F, -01, -O-Me, -NMe2. -NH-C(=0)-Me. -O-CF3, -NO2. 
n1= 1; 

r2 = .CN, -COOH. -COCl, -(C=:0)-OMe, -(C=0)-OEt. -(C=0)-NH2 . -(C=0)-NH-Py, - 
CH2-(C=0)-NH-Py. -(C=0)-NH-(CH2)3-lm, -CH2-(C=0)-NH-Phe. -CH2-(C=0)-NH- 

Phe-F, 

-CH2-(C=0)-NH-Phe-Morph, 
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n2 = 1 ; 
= -H, Et 

13. Proc§d6 selon I'une quelconque des revendications 10 a 12, pour lequel les 
5 composes de formule generate (I) sont cholsis parmi : 

4-{2-[(4-Methoxyphenyl)amino]-2-oxoethoxy}-N-pyridin-3-ylbenzamide 
4-{2-[(4-MethoxyphenyI)amino]-2-oxoethoxy}-benzoate de methyle 
Acide4-{2-[(4-Methoxyph§nyl)amino]-2-oxoethoxy}ben20'fque 
Chlorure de 4-{2-[(4-M§thoxyph§nyl)amino]-2-oxo6thoxy^benzoyte 
10 2-(4-{2-[(4-fluorophenyl)amino]-2-oxo6thyl}phenoxy}-N-2-methoxyph§nyl)-ac6tamide 
2-(4-{2-[(4-Methoxyph6nyl)amlno]-2-oxo6thoxy}phenyl}-N-4-morpholin-4- 
ylph6nyl)ac6tamide 

2-[4-(2-anilino-2-oxo§thyl)phenoxy]-N-(4-methoxyphenyl)acetamide 

2-(4-{2-[(4-Methoxyphenyl)amino]-2-oxoethoxy}phenyl)-N-pyridin-3-yl-ethanamide 
15 4-{2-[(4-M6thoxyphenylamino]-2-oxo6thoxy}benzoate d'ethyle 

N-[3-(1H-imidazol-1-yI)propyl]-442-[(m6thoxyphenyl)arnino]-2-oxo§thoxy}-benzamide 
4-{2-[(4-Dim6thylamlnoph§nyl)amlno]-2-oxoehoxy}-benzoatede m6thyle 
4-{2-[(4-N-acetylarninoph6nyl)amlno]-2-oxo6thoxy}-benzoate de methyle 
4-(2-oxo-2-{[4-(trifluorom6thoxy)phenyl]amino}ethoxy)benzamlde 

20 2-(4-cyanoph6noxy-N-[4-(trifluorom6thoxy)ph6nyl]ac6tamide 
4-{2-[(4-fluorophenyl)amino]-2-oxoethoxy}-benzamide 
4-{2-[(4-nitrophenyl)amino]-2-oxoethoxy}(benzamide 
4-{2-[(3-chIorophenyl)amino]-2-oxoethoxy}-benzoate de methyle 
4-{2-[(4-fluorophenyl)amino]-2-oxoethoxy}-benzoate de m6thyle 

25 4-(1-([(4-fluoroph6nyl)amlno]carbonylJpropoxy)benzoate de methyle 
afnsi cjue Isurs ssls. d'additirn 
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15. Procede selon la revendication 14, pour lequel la base est choisie parmi la 
soude, I'hydroxyde de potassium ou le carbonate de potassium. 

16. Proc6d6 selon la revendication 14 ou 15. pour lequel le solvant est cholsi 
parml les amides. 

17. Procede selon I'une quelconque des revendications 14 k 16, pour lequel on 
opere entre 70" et 160X. 

18. Procede selon I'une quelconque des revendications 5 a 12 pour lequel le 
compose de formule generale (II) est obtenu par mise en oeuvre des composes de 
formule g6n6rale (III) et (IV), tels que definis selon Tune quelconque des 
revendications 21 a 24, sans isolation du compose (I) Intermediairement form6. 

19. Utilisation des composes de formule g6n6rale (I) 



H r i: -H — (R^)«2 




o 

o 




(I) 

pour la preparation de composes de fomiule generate (II) 

H 

(R^)ni — H- I Yd — 




(») 

dans lesquelles R\ R^ n1 et n2 sont tels que d6finis dans les revendications 10 
a 12. 

20. Procede de preparation des composes de fomnule g6n§rale (I) 

H f 




(R^)ni— o 
0) 



o 



I CI UB|J«Jl 
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caract6rise en ce que Ton met en oeuvre les composes de fbrmule generate (III) et 
(iV): 



R3 




(HI) (IV) 



5 dans lesquelles R\ R^, R^. n1 et n2 sent tela que definis dans tes revendications 10 
a 12, 

et pour lequel on opere en milieu basique, dans un solvant convenable, sous 
agitation et sous reflux. 

10 21. Proc6d6 selon la revendication 20, pour lequel la base est choisie parmi la 
soude, I'hydroxyde de potassium, le carbonate de potassium. 



22. Proc6d§ selon la revendication 21, pour lequel le solvant est choisi parmi les 
amides. 

23. Proc§d6 selon I'une quelconque des revendications 21 a 22, pour lequel on 
opere entre la temperature amblante et ISO^C. 



24. Precede selon I'une quelconque des revendications 21 ^ 23, pour lequel le 
20 compose de formule generate (111) est obtenu par mise en oeuvre des composes de 
formule generate (V) et (VI) : 
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(I) 

dans laquelle R\ R\ R^ n1 et n2 sont tels que d^finis dans les revendicatlons 10 a 
12. 

susceptibles d'etre obtenus par le precede selon Tune quelconque des 
5 revendications 21 a 24, 
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